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Реферат. В работе проведен морфологический и иммуногистохимический анализ 
нейрососудистых отношений в стенке матки при аденомиозе, осложненном синдро-
мом тазовой боли. Материал получен после гистерэктомии от 16 пациенток репродук-
тивного возраста с диффузным аденомиозом 2-3 степени в фазе пролиферации. В 
группу сравнения вошел материал, полученный от пациенток аналогичного возраста с 
бессимптомной лейомиомой. При морфологическом исследовании стенки матки при 
аденомиозе установлено увеличение количества нервов вокруг крупных сосудов, в 
зонах ремоделирования миометрия и вблизи эктопического эндометрия (p <0,001). 
Рост нервов был ассоциирован с дистрофическими изменениями маточных сосудов, 
снижением их сенситивности к эстрогенам при стимуляции ангиогенеза на фоне по-
вышенной экспрессии фактора роста сосудистого эндотелия VEGF (p<0,01). Основ-
ными источниками VEGF были эпителий эктопического эндометрия и клетки в зонах 
воспалительного ремоделирования миометрия. 
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Orazov M., Sulaeva O.N., Nosenko E.N. Neurovascular relationships in uterine wall in adenomyosis complicated with 
pelvic pain syndrome. 
ABSTRACT. Background. Pelvic pain is one of the most frequent complications of adenomiosis. Objective. To investigate 
the neurovascular relationships in uterine adenomyosis complicated with pelvic pain syndrome. Methods. Material was re-
ceived after hysterectomy from 16 patients of reproductive age with diffuse adenomyosis of 2-3 degrees in the phase of proli-
feration. The group of comparison included the material obtained from patients with asymptomatic leiomyoma. Morphologi-
cal and immunohistochemical methods were used. Results. An increase in nerve number and density was demonstrated in 
perivascular region around ectopic endometrium as well as in zones of myometrium remodeling in patients with adenomyosis 
(p <0,001). Nerve growth was associated with degenerative changes in the uterine vessels, lack of α-SMA expression and 
reduction of estrogen receptors in arteries. These changes were accompanied with stimulation of angiogenesis and increased 
expression of vascular endothelial growth factor VEGF (p<0,01). The main sources of VEGF were ectopic endometrium 
epithelium and inflammatory cells in areas of myometrium remodeling. Conclusion. Remodeling of vascular bed and endo-
metrium on the background of dystrophic changes of large vessels and increased VEGF expression could be one of the fac-
tors determining nerve growth in uterine adenomyosis.  
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Тазовая боль является одним из серьезней-
ших осложнений аденомиоза, существенно сни-
жая качество жизни пациенток. Как известно, 
развитие боли включает центральные и перифе-
рические механизмы. Тот факт, что хирургиче-
ское лечение (гистерэктомия) купирует болевой 
синдром у женщин с эндометриозом, отражает 
роль периферического звена в развитии болевого 
синдрома [1]. Данный факт предусматривает 
роль маточных нервов в развитии гипералгезии, 
что стимулирует к их детальному изучению. 
Существующие на сегодня концепции предпола-
гают роль компрессии нервов очагами аденомио-
за [2]. Однако ряд исследователей не выявил 
корреляций между выраженностью тазовой боли 
и количеством нервов вокруг эктопического эн-
дометрия [3]. Доказано также, что наличие глу-
боких очагов аденомиоза и развитие боли было 
ассоциировано с повышением экспрессии факто-
ра роста нервов NGF [4]. При этом NGF отводят 
роль не только в стимуляции роста, но и в повы-
шении сенситивности нервных терминалей, что 
собственно и может вести к усилению ощущения 
боли [4]. С другой стороны, нельзя оставить без 
внимания тот факт, что ключевым проводником 
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роста нервов являются сосуды. Их наличие и 
рост считаются также эссенциальными фактора-
ми в прогрессии эндометриоза [5]. При этом во-
прос о взаимоотношениях маточных сосудов и 
нервов при аденомиозе остается открытым.  
Цель работы – оценить нейрососудистые 
отношения в стенке матки при аденомиозе.  
Материалы и методы 
Для морфологического исследования ис-
пользовали фрагменты стенки матки, получен-
ные после гистерэктомии у 16 пациенток с диф-
фузным аденомиозом 2-3 степени в фазе проли-
ферации, сопровождающимся выраженным бо-
левым синдромом. В качестве контроля исполь-
зовали материал, полученный от 5 пациенток с 
бессимптомной лейомиомой. После гистерэкто-
мии участки стенки матки, включающие эндо-
метрий и миометрий, фиксировали в нейтраль-
ном забуференном 10% формалине (pН 7,4) в 
течение 24 часов. После дегидратации материал 
заливали в высоко очищенный парафин с поли-
мерными добавками (Richard-Allan Scientific, 
США) при температуре не выше 60°С. Срезы 
толщиной 5±1 мкм получали на ротационном 
микротоме Microm HM325 с системой переноса 
срезов STS (Carl Zeiss, Германия). По 2 среза с 
каждого блока помещали на адгезивное пред-
метное стекло Super Frost Plus (Menzel, Герма-
ния). Общую морфологическую оценку срезов 
проводили при окраске гематоксилином и эози-
ном. Для оценки характера межклеточных коо-
пераций различные линии клеток визуализиро-
вали иммуногистохимически. 
Оценку иннервационного аппарата матки 
проводили с использованием моноклональных 
антител (МАТ) к белкам нейрофиламентов. Для 
изучения глубины инвазии эктопического эндо-
метрия и оценки состояния гладкой мышечной 
ткани миометрия и сосудов использовали МАТ к 
α-актину гладких миоцитов (α-SMA; Clone αsm-
1; DAKO). Кроме того, оценивали также экс-
прессию в клетках эндометрия и миометрия ре-
цепторов к эстрогенам (ER) и фактора роста со-
судистого эндотелия (VEGF). Для «демаскиров-
ки» антигенов регидратированные срезы подвер-
гали термической обработке в растворе Target 
Retrieval Solution (DAKO, Дания) с использова-
нием бытовой микроволновой печи Samsung 
CE118KFR при 450W 3 раза по 3,5 мин. После 
блокирования эндогенной пероксидазной актив-
ности пероксидазным блоком (DAKO) и неспе-
цифического связывания белков протеиновым 
блоком (DAKO) наносили первичные антитела 
(RTU). Визуализацию первичных антител прово-
дили с помощью полимерной системы детекции 
DAKO EnVision+. В качестве субстрата для пе-
роксидазы хрена использовали DAB+ (DAKO). 
Препараты докрашивали гематоксилином Майе-
ра. Далее окрашенные срезы заключали в полу-
синтетической среде Permanent Mounting Medium 
(DAKO). С целью объективизации морфологиче-
ского исследования использовали комплексный 
морфометрический анализ, который проводили с 
помощью специального программного обеспече-
ния ImageTool version 3.0. и графического редак-
тора Adobe Photoshop CS4 Extended v.11.0.1. 
Снимки выполнены на микроскопе Olympus 
BX51 с цифровой камерой DP70 (Olympus, Япо-
ния). Оценку результатов иммуногистохимиче-
ского изучения экспрессии ER и VEGF проводи-
ли с использованием Q-H шкалы [6]. Для оценки 
количества нервных волокон использовали квад-
ратно-узловую тест-систему. Среднее количест-
во нервов, ассоциированных с очагами адено-
миоза, оценивали следующим образом. Общее 
количество нервов в поле зрения при увеличении 
×200 делили на количество квадратов, попадаю-
щих на участки расположения эктопического 
эндометрия. Аналогичным способом оценивали 
плотность нервных волокон в миометрии паци-
енток с аденомиозом и лейомиомой. Результаты 
представляли в виде среднего арифметического 
(±SD) количество нервов на миллиметр площади 
среза в эутопическом и эктопическом эндомет-
рии, а также в миометрии. Процедуру подсчета 
выполняли дважды при участии двух независи-
мых экспертов (двойное слепое исследование), 
неосведомленных о диагнозе и клинических ха-
рактеристиках пациенток. Уровень конкордант-
ности морфометрических результатов, получен-
ных от независимых экспертов, составлял более 
95%. Полученные данные обрабатывали в пакете 
MedCalc.  
Результаты и их обсуждение 
Изучение иннервационного аппарата матки 
при аденомиозе с помощью МАТ к белкам ней-
рофиламентов позволило выделить лишь еди-
ничные тонкие нервные волокна в области гра-
ницы между эутопическим эндометрием и мио-
метрием. Отдельные тонкие волокна визуализи-
ровались также вокруг очагов эктопического 
эндометрия, преимущественно вокруг конусов 
роста маточных желез. Более многочисленными 
оказались нервные волокна в миометрии – пре-
имущественно вокруг крупных сосудов мезомет-
рия (рис. 1). При этом артерии матки имели при-
знаки дистрофии и гиалиноза, в средней оболоч-
ке отмечалась утрата экспрессии альфа-актина 
гладких миоцитов. Выявленные дистрофические 
изменения в стенке сосудов могут быть призна-
ком нарушения нейрогуморальной регуляции и 
нарушения кровоснабжения матки, создающие 
условия для гипоксии/ишемии. Косвенным под-
тверждением этого была выраженная периваску-
лярная реакция стромы и явления неоангиогене-
за, сопровождающиеся активным ремоделирова-
нием миометрия. Данный феномен проявлялся 
диссоциацией гладких миоцитов миометрия на 
мелкие пучки, разделенные прослойками соеди-
нительной ткани, инфильтрированными лейко-
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цитами. Интересно, что зоны ремоделирования 
миометрия сопровождались активным ростом 
сосудов и нервов, и пронизывали всю толщу 
миометрия, формируя обширную нейро-






















































Рис. 1. Нейрососудистые отношения в стенке матки. А – дистрофическеи изменения и гиалиноз маточних сосудов 
при аденомиозе (окраска гематоксилином и еозином, ув.200), Б – утрата экспрессии α-SMA в стенке маточных артерий. 
В - Увеличение количества периваскулярных и интерстициальных нервных волокон у пациентки с аденомиозом, Г – 
периваскурялрыне нервы в миометрии при лейомиоме (ИГХ, МАТ к нейрофиламентам), Д – количество нервных воло-
кон при аденомиозе и леоймиоме. Е – количество нервов вокруг эктопического эндометрия (железы) и вокруг сосудов 
(строма) миометрия при аденомиозе.  
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Густое сплетение тонких нервных волокон 
было обнаружено также в субсерозном слое 
миометрия. При этом суммарное количество 
нервных волокон в слоях миометрия статистиче-
ски значимо (p<0,001) превышало аналогичный 
показатель в группе сравнения. В отличие от 
больных основной группы, у пациенток с бес-
симптомной лейомиомой было выявлено прева-
лирование нервных волокон преимущественно 
вокруг крупных сосудов миометрия при отсутст-
вии широко разветвленной интрамуральной сети 
волокон. 
Увеличение количества нервов при адено-
миозе, ассоциированном с синдромом тазовой 
боли, является вполне закономерным. Показано 
увеличение количества многочисленных сенсор-
ных Adelta и C-волокон, холинергических и ад-
ренергических нервов, экспрессирующих NGF, 
Trk-A и p75, у пациенток с аденомиозом [5, 7]. 
Однако при этом в изучении механизмов боли 
при эндометриозе традиционно рассматривают 
нервные волокна, ассоциированные с очагами 
эктопического эндометрия [1]. Тогда как, по на-
шему мнению, акцент стоит перенести на иннер-
вационный аппарат миометрия. Учитывая тот 
факт, что количество нервов в периваскулярном 
компартменте миометрия было существенно 
выше, чем вокруг очагов аденомиоза, логично 
предположить, что причиной формирования 
синдрома тазовой боли у пациенток с аденомио-
зом является не столько сдавление нервов в зоне 
эктопического эндометрия, сколько ремоделиро-
вание самого миометрия, сопровождающееся 

































Рис. 2. Отсутствие экспрессии ER в стенке маточных сосудов (звездочки). В отдельных клетках сосудов и стромы - 
высокая экспрессия ER (стрелки). Примечание. Иммуногистохимическое исследование с использованием МАТ к ER. А – 
сосудистый слой эндометрия, снижена экспрессия ЕR в стенке сосудов, отдельные иммунопозитивные клетки в адвен-
тиции крупных сосудов (стрелки), Б – ЕR-позитивные клетки в стенке мелких сосудов миометрия, ×200. 
 
Факт стимуляции ангиогенеза при адено-
миозе – вполне закономерный. Как известно, 
инвазия, выживание и рост эктопического эндо-
метрия определяется параметрами трофики, ус-
ловием обеспечения которой является стимуля-
ция ангиогенеза [5, 8]. Действительно, как было 
показано выше, в эндометрии и миометрии на 
фоне инфильтрации стромы зарегистрировано 
увеличение количества сосудов. Учитывая, эст-
роген-зависимый характер заболевания, логично 
было выяснить, связан ли процесс ангиогенеза с 
уровнем сенситивности к эстрогенам. О роли 
эстрогенов в развитии синдрома тазовой боли у 
пациенток с аденомиозом свидетельствует уже 
тот факт, что гормональная терапия ведет к сни-
жению болевых ощущений и ограничивает ин-
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тенсивный рост нервов [6, 9]. Однако, оценка 
экспрессии ER в миометрии пациенток с адено-
миозом выявила весьма неожиданные результа-
ты. На фоне повышенного уровня эстрадиола в 
крови и высокой экспрессии ER в эпителии эу-
топического и эктопического эндометрия, обна-
ружено снижение или полное отсутствие экс-
прессия ER в стенке крупных артерий и в сосу-
дах микроциркуляторного русла миометрия (рис. 
2).  
Учитывая тесную ассоциацию нервов с со-
судами и зафиксированный факт увеличения 
количества сосудов в миометрии, важно было 
также проанализировать источники продукции 
ключевого стимулятора ангиогенеза – фактора 
роста сосудистого эндотелия (VEGF) [5, 10]. Ха-
рактерно, что экспрессия VEGF у пациенток аде-
номиозом статистически значимо превышала 
аналогичные показатели у больных с лейомио-
мой, как в клетках эутопического эндометрия 
(p<0,01) и гладких миоцитах миометрия (p<0,05), 
так и в строме (p<0,001). Наиболее выраженной 
экспрессия VEGF была зарегистрирована в по-
кровном эпителии и железах эндометрия. Высо-
кой оказалась цитоплазматическая экспрессия 






























Рис. 3. Экспрессия VEGF в очагах аденомиоза (А) и перивакулярно в зонах ремоделирования миометрия (Б). Им-
муногистохимическое исследование с использованием МКАТ к VEGF, ×200 (А), ×400 (Б). 
 
Довольно обширной оказалась экспрессия 
VEGF в миометрии пациенток с аденомиозом, 
хотя большинство гладких миоцитов имели сла-
бую или умеренную цитоплазматическую реак-
цию на VEGF. Интересно, что в мезометрии экс-
прессия VEGF была обнаружена в стенке сосу-
дов, где продуцентами данного фактора роста 
чаще всего являлись гладкие миоциты и клетки 
адвентиции сосудов. В участках ремоделирова-
ния миометрия VEGF-позитивные клетки обна-
руживались в зонах периваскулярных инфильт-
ратов, вероятно, отражая участие иммунокомпе-
тентных клеток в стимуляции ангиогенеза и ре-
моделировании иннервационного аппарата мат-
ки. Умеренная экспрессия VEGF определялась 
также в эндотелии тонкостенных венозных сосу-
дов миометрия в участках его ремоделирования. 
Это, по сути, предполагает включение не только 
паракринных, но и аутокринных механизмов 
стимуляции неоангиогенеза, неотъемлемым ус-
ловием которого считается активация HIF-1α 
[10]. Причиной повышения экспрессии послед-
него могут быть описанные выше дистрофиче-
ские и склеротические изменения в стенке круп-
ных артерий миометрия, предопределяющие 
хроническую ишемизацию стенки матки.  
Заключение 
Таким образом, оценка нейрососудистых 
отношений показала, что наиболее многочислен-
ными оказались нервы, ассоциированные с круп-
ными сосудами и зонами ремоделирования мио-
метрия. Одним из факторов, детерминирующих 
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рост нервов, может быть перестройка сосудисто-
го русла и миометрия в целом, на фоне дистро-
фических изменений крупных сосудов и усилен-
ной экспрессии VEGF. Экспрессия VEGF была 
сопряжена с эктопическим ростом эндометрия и 
воспалительным ремоделированием миометрия.  
Перспективы дальнейших разработок 
Изучение механизмов, определяющих сти-
муляцию ангиогенеза и роста нервов, а также 
выяснение роли иммунокомпетентных клеток в 
процессах ремоделирования стенки матки при 
аденомиозе, позволит оптимизировать лечебную 
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Оразов М., Сулаєва О.Н., Носенко Є.Н. Нейросудинні відношення в стінці матки при аденоміо-
зі, ускладненому синдромом тазової болі. 
Резюме. В роботі проведено морфологічний та імуногістохімічний аналіз нейросудинних відносин у 
стінці матки за умов аденоміозу, ускладненого синдромом тазового болю. Матеріал отримано після гіс-
теректомії від 16 пацієнток фертильного віку з дифузійним аденоміозом 2-3 ступеня у фазі проліферації. 
До групи порівняння увійшов матеріал, отриманий від пацієнток аналогічного віку з безсимптомною ле-
йоміомою. За умов аденоміозу встановлено зростання кількості нервів навколо великих судин, у зонах 
ремоделювання міометрію та навколо ділянок ектопічного ендометрію (p<0,001). Ріст нервів був асоці-
йований з дистрофічними змінами маткових судин, зниженням їх сенситивності до естрогенів при сти-
муляції ангіогенезу на тлі підвищеної експресії фактору росту судинного ендотелію (p<0,01). Основними 
джерелами VEGF були епітелій ектопічного ендометрію, та клітини із зон запального ремоделювання 
міометрію.  
Ключові слова: аденоміоз, нерви, ангіогенез, ремоделювання.  
